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La prcscnte invention a pour objet de nouveaux 
derives du 9.10 - diliydro - til . Borneo [1.5 1 
eyclohepta [1.2 - b] thiophenc rrpondaiU a la for- 
mule generale I 



(I) 




clans laqueHu K represente un atome d'hydrogent? 
ou le groupe methyie, ainsi que les tela d addition 
que Torment ccs composes avec dea acides. 

[/invention concernc egalcinvnft un precede per- 
mettant dc preparer ces nouveaux composes, pro- 
cede scion Icqtiel on recjuit des derives du 4H • 
brnzo [1.5] eyclohepta [1.2-6] thiophenc rcpon- 
dant a la formula general II 



(II) 
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dans laqurlle \\ a la >ignification indiquee ci-de>- 
mis, Z represente le groupement -CH S -CH 3 - ou le 
grtmpemoni -CM — CH % X reprc>ento le groupe hy- 
droxyliquc et V un atome d*hydrogeue. ou encore 
X el \ torment ensemble line secondo liai>on, avec 
IVido iodhydiiqiie et le phosphorc rouge en chauf- 
fant. on isolo de maniere connue les prod trite de 
reduction formes et on les transferase evontuelle- 
meat, par traitement avec des aeides inineraux ou 
organiques .mi leurs svls d'addition d'acides. 

Les corps do depart repondant a la formule II 
sont des tH - benzo [4.5] eyclohepta [1.2-fr]thio- 
phones ou leurs derives dihydrogencs en 9.10. qui 
portent, en position 1, un groupe 1 - piperidylidene 
ou I - methyl . 1 . piperidylidene, ou a la fois un 
groupe i • piperidyle ou 1 - methyl \ - piperidyle 
et un groupe hydroxylique. 

l.o pnxvtle de ('invention pent etre realise avan- 
tagcusoment de la facon suivante : on chaufle a 
rellux pendant une duree de une demiheure a 
3 heart* .une solution d'un compose de formule II 
dans Taeide aoetiquc g.'acial avce. du pho>phore 
rouge ti do Paeide iodhydrique. A pros titration 
du melange reactionnol et evaporation - j lilt rat 
on repre'id le rnsidu on presence d'alealis. par 
exemple en presence d'une solution a 20 c / c d'hy- 
droxyde do sodium, par un soivant organique. par 
exemple le chlorure de methylene. On elimine Hodo 
de la phase organique au moyen de thiosulfafe do 
sodium, puis on isole le prodnit final chcrchc 
tie maniere eonnue et on le purifie, tie preference 
par transformation en un sel approprie. 

Corumc sols preferes on citera par exernple les 
chlorhyd rates, les bromhydrates, les phospbat< », les 
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19I.084/I.447.527| - 
.-ulfates, lcs acetates, Its malonaU-5, les fumaiales, 
Irs n;Jeatcs. Ic$ tartrates, Irs oxalates lcs nudates. 
U-< hrxahydrnbenzoatrs, lcs iMnzenr-sulfonates rl Irs 
p • toluene • sulfonates. 

I,r> corps dr ilcparl repondant a la formule II 
's hiqurlle R dc>i<:nr rhydro»enr sunt des ruin, 
poses u.uiviMtix. On prut Irs preparer par Irs mc- 
I In m Irs Ms : v uites. 

On fail iw;:;» r h\ M{ . hrnzo |I.S| ryrlolupla 
|I.2*/>J ihiophene • I • one ou son derive dihy- 
drogene rn 9.10 avrc Ir compos* ilr Griimard re- 
petulant a la formulr III 



(HI) 
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dans laqurllr Hal rrpresrntr Ir chlorc. Ir brume 
ou Hode, mi hydrolysr Ir produit reactionnrl dr 
manicre a Ir convrrtir rn drrhe clu 411 • benzo 
[ 4.3 J cycIohrpta( 1.2-oJ thiophrnr repondant a la 
formulr II dans laqurllc R designe le groupe 
brnzylc. X Ir groupe hycimxyle rl V uu atome 
(Thydroiirnr, rl on rliminc Ir groups brnzylr par 
hydrogenation calahtiquc. On |*ul rnsuite rnlevrr 
nnr molecule dVau clu compose forme : il sr 
formr alors Irs corps dr depart repondant a la 
formulr II data laquclle X rt Y formrnt rnscmhle 
nnr sreondr liaison. 

Lcs corps de depart rrpondant a la forinnlr II 
dans laqurllr R design* rhydrogenr rt X rt Y 
formrnt rnsemblr unr sreondr liaison prnvrnt aussi 
elre prepares dr la fa^on suivantr : a une solution 
d'un ester chloroformiquc, par excmple de chloro. 
formiatr d ethyle, dans un solvant organiquc inrrtr 
anhydre. dr preference dans Ir benzene, Ir toluene. 
Ii- tetrarlilorure dr earbone on Ir letrahydrofu- 
ramus »n ajoute, a la temperature ambianlc, un 
compose repondant a la formulr II dans laqurllr R 
designe le groupe methyle rt X et Y formrnt en- 
srmble unr sreondr liaison, compose qui sr Irouvr 
on solution dans Ir meme solvant. On chaullr Ir 
melange a Tebullition a reflux pendant I a .1 heiires 
oil on laisse Ir melange reactionnel rrposer pendant 
plusirurs hrurrs a la tem|>rrature ambiautr. I* 
compose de formule IV 
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qui se formr comme produit inlermediaire est isole 
et purifie par des methodes connues. Le groupe 



alcoxycarbonyle rst rnsuitr remplaie par un atomr 
d'hydrogone. par line reaction d'hydrolyse. Crtte 
hydrolysr prut rtrr elTccluce rn miliru alcalin on 
rn miliru acide, par rxrmple avrc dr Hiydrowdr 
dr potassium dans un alranol inferirur ou a\rr unr 
solution aqtirusr a 18 r j d'acide b. nmhvdriqur. 

Lrs composes dr formulr I prcMUtent. taut in 
i tin* qur /V; vivo, dr pui:sants rlTrls hiMamitiolv. 
tiqurs. aiiti-sVrotoninr rl rgalrmrnt antichulinergi- 
qurs. De plus, ils rxrrcrut line Irgrrr action srda- 
tivr. Ils peuvrnl rtrr utilix's en tlieraprulirjur com 
rnr antidtislaminiqurs rl anti-nllrrpiqiirs conlrr U > 
allerjiirs d'uriiiinrs divrrses. par r.xrmplr Tuiiicaiir, 
la rliinite allergi^jur. Irs rea<tions d'hypcrsrn>ibi- 
lite ou rastlitne bronchi<|iir. lis s^mt dr prefcrrnci' 
a«lmini>tres >ous formr de leurs sels hydrosnlubk s. 
accrptablrs du point de vue physnilouique, a unr 
dose qiiulidienne conq»ris*« nil re 10 rt 1200 mp. 

II rst birn riitendu que la pre>rnlr invent inn 
nr ronccrnr pas Irs corps decrits lor>qu*ils s<»nt tit t - 
li.-cs. en llierapetitique. 

Lrs exruiples suivants illustrent la presrnlr inven- 
tion sans aiiciinnnenl rn liniiter la porter. Touto 
lcs triuperaturrs y s<»nl rxprimers rn degres OImus 
rt sunt donnccs nun corrigers. 

E.umpte 1. — 4 • (4 - piperidyl) - 0.10 - di- 
liydro - Ill . brnzo [L5j cyclohrpta [\.2-b] tliio- 
pliene. 

On cliauilr a Trljullition a rrllux pendant I licurr 
el dnnir un melange dr S.O g dr 4 • I I - piprri- 
ilylidrne) • 9.10 • diliydro • III • benzo |4.. r >| cyclo- 
hrpta | 1.2 />] thiophenr, ii.O ii dr plio-plmir rou^r 
rt 16 ml d'acidc iodhydriqur a 56 r c dans 100 ml 
d'acitlr ucetique j:larial, on filtrr a chaud rt on 
evapore Ir fdtrat sous press ion i&luitr. On dissout 
Ir rrsidu dans un melange de 50 ml d'unc Irssivr 
ile sonde causlique a 20 r X rt 50 ml de chlorurr 
ile methylene, on x'parr la pfiase or^aniquo rt on 
sournet la partie aqiieuse a deux extract inns sup- 
plementaires avrc du chlorure Jr melhylene. On 
lave la solution <dobalc dc chlorure de methylene 
a deux reprises avec une solution a 5 f /c de ihio- 
sulfate de sodium et a deux reprises avec de Teau. 
on la sechc sur sulfate de sodium et on chasse le 
solvant par evaporation. I,c 4 - (4 • pi|>cridyl) • 
9.10 - dihydru - 411 - brnzo 1 1.5 1 cyclohepla 
fl.2-//| thiophrnr obtrnu fond a 122-i25° apres 
avoir etc recristallise dans Tacctonc. 

Ilydrogaio • oxalate. 

A une solution de 0.9 ^ de la base dans 15 ml 
d'acetonc on ajoute une solution dr 0,45 $ \Y\\y- 
drate d'aeidc oxalique dans 15 ml crueetonr. Apres 
avoir concentre la solution a 10 nd et 1'avoir 
refnudie par tie la glact; on separr par fdt ration 
rhydrogeno • oxalate qui a prccipite et on le rccris- 
tallisc dans I'acetorie. II fond alors a 255-259 1 * 
(en se drcomposant). 

Le 4 - (4 - piperidyli<lene) - 9.10 • dihydro- 
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ill • bi'ii/.ti 1 4.5 1 cyt loin pta [I.2-6J thiophom: uti* 
il.-c comine corps de depart m- jncpari- <le la ma- 
:'.!«:iv suivantf. 

a. A lint! solution tic 12.4 j: do chloroforniiatc 
•iVthyle flans 50 ml de benzene absnlu on ajoiite 
omllo a pmtte, t il I heme, uiu* solution do I 1.5 p 
tit' i ll - iuolh)l . 4 - piptVidylidene) - 9.10 . 
dihydro • Ill . benzo [4.5 1 i yclohcpla [ 1 .2-6 1 
:Mnj>liriir dans 50 ml de benzene ahsolu. Knsuitc 

• n < IkuiITo I.i tolution reaclionneHc a IVImlliliiui 
I'l-mLuil encore 2 lifting, tout en Paiii'tanl. puis. 
I'mmiuYIIc e>l refroidie, on la lave trois fois avec 

I'ariilr chlorhydriqiic normal, puis encore deux 
!"i> a frail, it on la sethe stir .sulfate do sodium. 
\pies evaporation tin xilvaitl on rcori>talIi>c le 
;^it!u ilan> unc frarlirm d'hrvane b.uiillaul a 07- 
,,M ". l-f I - (l • cthoxycarbouyl . 4 - piperidyli- 
dene) • 9.I0 • tliliydro . Ill . bcii/.o ||.5| cyclo- 
hepta fl.2-/i] thiophene pur foml a l 164 17". 

On chaulTc a IVbullitiou p»utlant SO minutes. 

• Luis tint* atmosphere dazolo, tint*. solution de 10.0 <r 
de 4 • (I * cthoxycarboml - 4 - pi|>eritlylitleuc)- 
( M0 . tliliydro - III . 'benzo 1 4.5 1 cyclohepta 
|1.2-/'| thiophene dans 1 HO ml d'acitle bromhydri. 
que a IK ( ( . On \rrsc la solution encore chain le 
dans 1 500 ml dVau placer it on alcalinisc la snlti- 
lion obtrude aver inn* lossivo dr sonde c-;iu>lic|tif. 
Apres plusieurs extractions- an chlorure de me- 
thylene on lave IVxtrait or»raiiiquc global avtr de 
I run it on lr soche sur sulfate do sodium. Fnsuite 
on chasso It- solvant par evaporation et on recris. 
Utilise It; ri>iilu clans IWtone. Le 4 • (4 • pipori- 
dylidene) . 9.10 - tliliydro - III . benzo [4.5| 
cyclohepta [1.2-o| thiophene fond a 1:>0-U1°. . 

K.xfm/'li' 1\ _ I - (1 . methyl . \ . piporitlvh . 
9.10 • tliliydro . Ill . benzo | 1.5 1 cyclohepta 
| l.2-/i | thioplunif. 

</. Kn operant enmme cltVrit a IVxrmpIc 1 et en 
pailant do 2.0 - do 4 . (i . methyl . \ . pip r ri- 
dylidene) . 0.10 . dihydro . Ill benzo 1 4.5 1 cyclo- 
hepta |1.2./#| thiophene, 2,0 p do phosphore rouse. 
10.6 ml tfacide iodhydriqne a 56 ot 60 ml 
d'acide atetique glaeial on ttbtienl le 4 . « 1 . nuV 
Hi)l - J • piperid)l; - 9.10 - dihydro . Ill . 
benzo [ 1.5 1 cyelohopta [1.2-fcj thiophene qui. 
.'ipres avoir etc rec ristallise dans Tether do polrole 
fond a 127- 129". 

Itydrogeno - oxalate. 



Ce m-I (rUtallise, dans Icthanol a 05 ' 
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1 molecule tl'eau : il foml a 175477" lavee tie- 
composition). 

l>> A partir tie 2.I5 g tie 4 . (1 . methyl 4 . 
pipeiidyl) . 9.10 ■ dihydro . Ill . benzo [L5| 
cydohcpla (1,2-6| ihiophene . 4 - oL 2.0 g tie 
pho>phoie rouoe, 10,6 ml tPacule iotlhytlrique a 
% et 60 ml d'acide aretique glacial on pent 
i^alement preparer, selon Its intliealions donntvs 
a l exemple 1, le compose nientionuc dans | e titre. 
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La prcstnte invention comprend notammrnl : 
1° A litre tie protluits industriels nouveaux : 
a. f.es derives du III . benzo [4.5] cyclohrpta 

|1.2-/>| thiophene rcpondant a la furmule cenc- 
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ilan.- latpii-lle l( repre.-ente mi atom - d'hydrouene 
on le »roupe methyle. ainsi tpie leur> sol* ci addi- 
tion tl\teides: 

h. Les eompo-es repondant a la formule I la 
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dans laquelle Z represriite le uroupe 'CH r CH r 
on le irroupement (ilfrrCH-. X represenle le 
liioupe hydroxyle tl Y un aluiue irhydro^ene, on 
encore X et Y forrnent ensemble une second** 
liaison. 

2 rt I n procedc de preparation des e<»rup«»es de 
formule 1 specifies simis TV/. pr(«:e*le >e|i»n lequel 
on retluit. en ehauffant. ties deii\t- du III - benzo 
| 1.5 1 eyclohepta [1.2-//J tliiopheiie repondant a la 
fonnule jienerale 1 1 
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X 
Y 



s X 
H 

tlans laquelle |{. Z. X el V ont les signification 
donnees sous 1°. an moyen de I'aeide ioilhyclri 
que et tin phosphore roupe. on isole de maniere 
eonnue les protluits de re<l .ction fornu> et on le* 
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transformc cvcntucllcmont, par traitemcnt avec des 
;uides mincraux on organiqucs, en lours sols 
d'addition correspondante. 

3° Un procedc de preparation des composes do 
fornmlc Hn specifies sous scion lequol on 

fait reagir la 111 - benzo . [4.5] cyclolieptn 1 1.2-61 
thiopheno - 4 • one ou son derive dihydrogene 
en position 9.10 avec un compo<6 de Grignard re* 
pondant a la fornuile III 



(III) 



Hal-Mg- 



/ 

V 



N-CHi- 




dans laquelle Hal represente lo chlorc, le brornc 
ou Piode, on hydrolyse 1c prodtitt de reduction 
pour Ic convert ir en derive du 4H • benzo [4.5] 
cyclohepta [1.2-6 J thiophenc repondant n la for- 
mule II dans laquelle R designe Ic groupe bonzyle, 
X le group? bydroxylique et Y un atome d'hydro- 
gene, on climine le groupe benzyle par hydrogena- 
lion catalytiquc et on traite cventueileinent les com- 
poses olitcnus par des agents deshydratants. 

SociM dito : SANDOZ S. A. 
Par procuration : 
J. Casanova (Cabinet Armkncaud jounc) 



